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な サ ブ ドメ イ ン から 構 成 され て い る。 特 に ミト コ ン ドリ ア と の接 触 部 位
（mitochondria-associated membrane：MAM）は、ミトコンドリアと連携したカルシウムシグ
ナリングや脂質合成の調節に機能している。Syntaxin 17 (Stx17)は、ステロイド産生細胞や
肝細胞に多く発現する滑面小胞体 SNARE として発見されたが、このタンパク質は MAMに存在
し、多様な機能を有することが示されている。当研究室では、Stx17は MAMにおいて Drp1（ミ
トコンドリア分裂因子）の活性を調節しミトコンドリアの分裂を制御していることを明らか
にした（Arasaki et al., 2015）。SNARE は通常 C 末端に膜貫通ドメインを有するが、Stx17
の場合は、C 末端側に存在する 254 番目のリシン残基によって区分けされた疎水性アミノ酸
の豊富なドメイン（C-terminal hydrophobic domain：CHD）を持っており、このリシン残基
は Stx17の MAM局在化に必須である。飢餓状態となると Stx17は Drp1から解離し、ホスファ
チジルイノシトール-3-キナーゼのサブユニットである Atg14L との結合を介して、このキナ
ーゼを MAMに集積させてオートファゴソーム形成を促進する（Hamasaki et al, 2013）。続い
て Stx17 はオートファゴソームに乗り込み、SNARE としてオートファゴソームとリソソーム









































ある acyl-CoA synthetase 3（ACSL3）の脂肪滴膜上への局在化が特異的に抑制されていた。
一方で、PLINタンパク質の一つである TIP47の脂肪滴への局在化については、変化が見られ
なかった。ACSL3 は脂肪滴形成の初期段階に関与し、脂肪滴合成に必須のタンパク質である
ことが知られている（Kassan et al., 2013）。ACSL3は細胞内の脂肪酸を acyl-CoAに変換す
る活性を持つ。Acyl-CoAはその後様々な脂質合成反応において基質として利用され、最終的
には TAGが合成され、合成された TAGは脂肪滴内部へと充填される。興味深いことに、この




 Stx17 は ACSL3 の局在を調節することが示唆されたので、脂肪酸及び中性脂質のマーカー








ほとんど見られないことが分かった。これらの結果から、Stx17 の発現抑制は ACSL3 を小胞
体に留まらせ、その結果脂肪滴は小さく未成熟な状態に留まっていると考えられた。 
 
Stx17は ACSL3と SNAREドメインを介して相互作用する 
 Stx17が ACSL3の局在を結合を介して直接制御しているか調べるために、Stx17と ACLS3の
相互作用を解析した。免疫沈降実験及び proximity ligation assay（PLA）を用いた解析の
結果、Stx17は ACSLと相互作用することが分かった。また、Stx17のΔSNARE変異体は ACSL3
と相互作用しないことから、ACSL3 は Stx17 の SNARE ドメインを介して結合していることが
示唆された。 
 
ACSL3の GATEドメインは Stx17との SNAREドメインを介した相互作用に重要である 
 ACSL3の N末端側には膜貫通領域の他に GATEドメインと呼ばれる、脂肪滴膜上への局在化
に重要なドメインが存在する。GATE ドメインを欠損したΔGATE 変異体（GFP-ACSL3 ΔGATE）
を細胞に導入し、OA処理後に局在を観察すると、脂肪滴上に一部は局在化するものの、ほと
んどが脂肪滴へと局在化しておらず、Stx17 を発現抑制した際の内在性 ACSL3 の局在に酷似
していた。Stx17 と ASL3 の相互作用には GATE ドメインが重要なのではないかと考え結合実
験を行ったところ、GFP-ACSL3 ΔGATEは Stx17と相互作用しないことが分かった。このこと





















脂肪滴形成に重要な SNAREタンパク質の一つである SNAP23は MAMに局在する 
 これまでの解析より、脂肪滴合成に Stx17の SNAREドメインが重要であることが分かった
ので、他の SNARE 分子との関連性について検討した。SNAP23は脂肪滴形成に関与する SNARE
タンパク質であることが知られており（Boström et al., 2007）、FLAG-Stx17 安定発現細胞
株を用いたインタラクトーム解析の結果、Stx17 の結合パートナーの候補として同定されて
いる。細胞分画の結果、Stx17 と同様に SNAP23 も MAM に局在することが分かった。そこで、
Stx17と SNAP23が相互作用するかどうかを調べた。SNAP23は Stx17と SNAREドメインを介し
て相互作用し、この相互作用は OA 処理によって増加した。SNAP23 を発現抑制した細胞にお




 Stx17と ACSL3や SNAP23との相互作用と脂肪滴形成の関連性を明らかにするために、OA処
理時間を変化させた際にこれらの相互作用が変化するかどうか調べた。OAで１時間処理する
と、Stx17と ACSL3及び SNAP23との相互作用が増加し、6時間後には SNAP23との相互作用が
増加する一方で、ACSL3 との相互作用は顕著に減少していた。このことから、脂肪滴形成の
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いることが判明した。Stx17 と ACSL3 との相互作用は、ACSL3 の基質またはその産物
であるアシル CoAに依存した。また特異的であり、脂肪滴形成に関与しない他のアシ




は、Stx17と ACSL3の相互作用は、別の SNAREタンパク質である SNAP23によって制御
され、脂肪滴形成の初期には ASCL3と Stx17が MAMにおいて相互作用し、成熟段階で
は SNAP23が Stx17に結合することで、ACSL3を解離させていることを見い出した。本
研究は、脂肪滴形成に関与する小胞体酵素の局在化機構を明らかしたという点で新規
性があり、高く評価される。これらの成果および質疑応答は、博士（生命科学）の審
査の基準を十分満たしており学位に値すると判断した。 
 
